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Abstrak 
Sel T regulator yang ditandai dengan CD4
+
CD25
+
Foxp
3
 memegang peranan kunci pada sistem toleran tubuh. Sel T 
regulator ini diperlukan untuk mengendalikan sel efektor yang teraktivasi. Sel T regulator melakukan fungsinya sebagai 
pengendali sel efektor dan pembentuk sistem toleran dengan cara tidak hanya sebagai supresor namun juga pengatur 
sistem homeostasis. Sel T regulator mempunyai daya kendali terhadap sel lain yang terlibat pada sistem imun. 
Kemampuan mengendalikan sel lain ini mutlak diperlukan untuk menghindari terjadinya penyakit autoimun dan 
penolakan transplantasi. Kerja sel T regulator mempengaruhi respon imun terhadap alergen namun melemahkan sel 
efektor melawan sel tumor dan patogen. Di samping itu pada beberapa kasus diketahui bahwa sel T regulator juga 
menyebabkan sel efektor kehilangan fungsinya. Sampai sekarang mekanisme kerja sel T regulator secara seluler dan 
molekuler belum sepenuhnya diketahui, namun ada bukti tentang pentingnya sel ini dari banyak aspek biologi. 
Pengetahuan tentang adanya strategi mengaktifkan dan menginduksi munculnya sel T regulator dari sel T konvensional 
membuka kemungkinan untuk melakukan rerkayasa in vivo sebagai langkah imunoterapi khususnya pada model 
penyakit autoimun. Bahasan saat ini merangkum pengetahuan tentang sel T regulator sebagai imunoterapi dan harapan 
dimasa depan terhadap pemanfaatan sel ini. 
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PENDAHULUAN  
Terjadinya toleransi terhadap self antigen 
ketika sistem imun melakukan tugasnya 
merupakan persyaratan mutlak yang harus 
dipenuhi agar tidak terjadi kerusakan pada setiap 
individu yang sehat. Proses pembentukan 
reseptor sel T (T Cell Receptor atau TCR) dengan 
genetic rearrangement memungkinkan terjadinya 
resiko yaitu terjadinya sel yang lolos sehingga 
terdapat sel T yang bersifat autoreaktif. Meka-
nisme terbentuknya toleransi berdasarkan peng-
hapusan klon sel T yang bersifat reaktif pada 
organ timus diketahui merupakan mekanisme 
yang paling mungkin untuk mencegah terjadinya 
autoagresif pada peripheral, sehingga timus 
dikenal sebagai pusat toleran segaligus sebagai 
organ limfoid primer [1]. Namun, karena peng-
hapusan klonal dalam timus tidak sempurna, sel 
T autoreaktif dapat lolos dari seleksi dan bersir-
kulasi pada individu yang sehat [2]. Diduga ada 
mekanisme yang mengontrol secara ketat sel-sel 
autoreaktif yang lolos dari seleksi negatif [3, 4, 5, 
6, 7]. Banyak peneliti yang berhasil menunjukkan 
potensi besar sel spesifik yang mempunyai peran 
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sebagai pengatur dan mencegah terjadinya 
respon imun pada self-antigen. Sel tersebut 
selanjutnya dikenal sebagai sel T regulator. Sel T 
regulator mencegah terjadinya penyakit 
autoimun akibat sel T autoreaktif [3], melindungi 
terjadinya penolakan pada transplantasi [8], 
mencegah terjadinya reaksi GVHD [9] dan 
mencegah terjadinya reaksi alergi [10]. Defisiensi 
sel T regulator banyak berkaitan dengan 
timbulnya penyakit multiple sclerosis, diabetes 
tipe-1, rheumatoid arthritis dan kejadian alergi 
[11, 12, 13]. Namun, peningkatan jumlah sel T 
regulator mengakibatkan lumpuhnya sel-sel 
efektor pada pasien kanker dan infeksi mikroba 
[14, 15]. Usaha menyeimbangkan sistem kontrol 
agar tubuh tetap terjaga dari infeksi namun juga 
bebas dari penyakit autoimun merupakan usaha 
yang dilakukan oleh kalangan ilmuwan pada 
bidang imunologi dalam konsep imunoterapi 
terhadap penyakit kanker, autoimun, infeksi, dan 
trans-plantasi.  
Sel T regulator telah diketahui mempunyai 
asal-usul yang berbeda. Secara garis besar sel T 
regulator dibedakan menjadi dua jenis yakni sel T 
regulator natural (profesional) dan sel T regulator 
hasil induksi. Sel T regulator natural (profesional) 
merupakan populasi sel T yang mengekspresikan 
molekul CD25. Molekul CD25 adalah rantai alfa 
dari reseptor IL-2. Sel T regulator natural ditandai 
dengan CD4
+
CD25
+
 (nT reg). Sel ini muncul dan 
mengalami  pemasakan  pada  organ  timus  saat
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perkembangan awal suatu individu [16]. Pada 
mencit yang dilakukan thymectomy sejak awal 
kelahiran akan mengalami defisiensi sel T 
regulator sehingga mencit tersebut akan 
menderita berbagai penyakit autoimun yang 
ditandai dengan kerusakan jaringan akibat reaksi 
sel T auto-regresif [17] dan hilangnya 
homeostasis yang ditandai dengan terjadinya sel 
T autoreaktif [18]. Sel T regulator natural ini 
berkembang di timus dan mempunyai 
karakteristik yang sangat berbeda dengan sel T 
konvensional yang lain [19]. Sel T regulator 
mengisi sekitar 4-10% sel T populasi CD4 periferal  
[4]. Sel T regulator mempunyai beberapa 
penanda pada permukan sel atau intra sel. 
Penanda tersebut meliputi ekspresi positif CD25, 
CTLA-4, GITR, OX40, dan L-selektin (CD62L), 
sehingga memungkinkan isolasi nT reg untuk 
menunjukkan perannya in vitro [6] dan in vivo   
[5]. Namun demikian, sampai saat ini masih 
terjadi banyak kontroversi dari para ilmuwan 
pada bidang imunologi, sehingga pentingnya 
molekul permukaan yang berupa rantai alfa 
reseptor IL-2 tetap saja belum terjelaskan secara 
lengkap [20, 21]. Sampai saat ini ada satu 
keyakinan bahwa molekul intra-nukleus, Foxp3 
merupakan penanda terpenting dari sel T 
regulator. Foxp3 merupakan faktor transkripsi 
yang keberadaannya mutlak diperlukan agar 
suatu individu hidup normal. Bukti ini diperoleh 
dari penelitian menggunakan mencit knockout 
(knockout mice). Penghapusan gen Foxp3 pada 
mencit menyebabkan mencit akan kehilangan sel 
T regulator. Meskipun pada mencit Foxp3-
knockout ekspresi CD25 nampak normal, namun 
sel-sel yang mengeksprsikan molekul tersebut 
tidak menunjukkan sebagai sel regulator maupun 
supresor. Pada mencit Foxp3-knockout akan 
terjadi penyakit autoimun yang parah, 
lymphoproliferative fatal, yang menyebabkan 
kematian mencit tersebut pada umur sekitar 4-5 
minggu setelah kelahiran [22]. Pada manusia 
mutasi gen Foxp3 dapat menyebabkan penyakit 
IPEX (Immunodysregu-ation, Polyendocrinopathy, 
Enteropati, sindrom X-linked). Penyakit ini 
tergolong langka dan muncul fenotipnya sejak 
anak-anak yang dicirikan oleh autoimun yang 
parah [23]. Analisis terhadap pasien IPEX 
disimpulkan bahwa hilangnya Foxp3 menyebab-
kan cacatnya sel T regulator dan hilangnya 
aktivitas supresi terhadap sel-sel efektor. Hal 
yang sangat menarik bahwa mencit yang 
mengalami autoimun bisa diselamatkan dengan 
mentransfer sel T regulator CD4
+
CD25
+
Foxp3
+
   
[24]. Pada mencit, Foxp3 secara eksklusif hanya  
 
 
 
diekspresikan pada sel T regulator [20]. Informasi 
ini jelas menunjukkan bahwa pada mencit gen 
Foxp3 penting bagi perkembangan dan fungsi sel 
T regulator. Temuan Foxp3 ini memberikan peran 
yang besar dalam mengidentifikasi sel T 
regulator. Molekul CD25 dan GITR meskipun 
menjadi penanda sel T regulator namun tidak 
bersifat mutlak karena molekul tersebut juga 
diekspresikan oleh sel-sel yang teraktivasi. 
Penelitian lebih lanjut mengenai Foxp3 pada sel T 
manusia, menunjukkan adanya perbedaan yang 
besar dibandingkan dengan mencit, sehingga 
beberapa mekanisme yang terjadi pada mencit 
belum tentu sama dengan manusia. Berbeda 
dengan yang ada pada mencit, Foxp3 pada 
manusia juga mengalami pening-katan setelah 
sel T CD4 konvensional distimuli melalui jalur 
TCR, hal ini menunjukkan bahwa sel T regulator 
pada manusia lebih mudah diinduksi daripada 
yang ada pada mencit [25, 26]. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Sel T regulator dapat menghambat proliferasi 
sel target atau responder in vitro. Sel T konvensional 
CD4
+
CD25
-
 dari mencit diisolasi dan dikultur terpisah 
atau dicampur dengan sel T regulator. Kultur 
dilakukan pada 96-well plate dengan adanya APC yang 
berasal dari sel spleen yang diradiasi dosis letal. Kultur 
ditambah anti-CD3 untuk menstimulasi dan meng-
aktivasi sel dalam kultur. Analisis dilakukan tiga hari 
setelah kultur dengan menggunakan deteksi 
thymidine. 
 
MEKANISME KERJA T reg IN VITRO DAN 
PEMBENTUKAN T reg  
Sejauh ini diyakini bahwa kerja sel T regulator 
terjadi melalui mekanisme kontak antar sel. 
Kontak antar sel ini memberikan sinyal yang 
dapat mengaktifkan sel T reg melalui jalur TCR (T 
cell receptor). Semua penelitian yang 
menggunakan hewan dan manusia sebagai bahan 
percobaan telah melaporkan bahwa meknisme 
kerja sel T reg memerlukan kontak antara sel T 
reg dengan sel responder. Sel responder yang 
dikultur tanpa kehadiran T reg akan berproliferasi 
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sangat cepat, namun dengan adanya T reg 
proliferasi dapat dihentikan secara sempurna 
(Gambar 1). Para ilmuwan menduga kontak antar 
sel yang menimbulkan sinyal melalui TCR akan 
mempengaruhi sel T reg mengekspresikan 
molekul pada permukaannya yang digunakan 
untuk melakukan supressor. Namun, meskipun 
para ilmuwan berusaha dengan untuk 
mengetahui molekul yang terkspresi pada 
permukaan sel, sejauh ini masih belum diketahui 
jawabannya. Sementara ini diyakini T reg 
menghambat aktivasi dan proliferasi sel 
responder dengan menekan sintesis IL-2 sel [26]. 
Sel T regulator diyakini mempunyai asal yang 
berbeda-beda. Salah satu sel T regulator yang 
disebut sebagai ”natural atau profesional” 
diketahui terbentuk di dalam organ timus dan 
mempunyi molekul yang ditandai dengan 
CD4
+
CD25
+
Foxp3
+
. CD25 merupakan rantai α 
dari reseptor IL-2 [16]. Thymectomy yang 
dilakukan pada mencit yang berumur kurang dari 
tiga hari akan kehilangan T reg pada darah 
maupun organ limfoid periferal. Ketiadaan sel T 
reg ini akan mengakibatkan  munculnya  penyakit  
autoimun    yang   ditandai   dengan   kerusakan 
 
 
 
auto aggressive [17]. Hilangnya sel T reg dari 
sirkulasi juga menimbulkan hilangnya 
homeostasis dan rusaknya mekanisme kekebalan 
[18]. Sel T regulator yang dibentuk oleh timus ini 
mempunyai karakter yang sangat berbeda 
dengan sel konvensional yang umumnya 
mempunyai TCR dengan sifat autoreaktif [19]. Sel 
T regulator mempunyai proporsi 5-10% pada 
populasi CD4 yang berada pada sirkulasi darah 
maupun yang homing pada organ limfoid 
sekunder. Secara morfologi sel T regulator tidak 
menunjukkan perbedaan yang besar dibanding 
sel T konvensional yang lain, namun secara 
umum sel T reg mempunyai ukuran sedikit lebih 
kecil dari sel limfosit lainnya. Foxp3 mempunyai 
peran sebagai faktor perkembangan sel T 
regulator dan sekaligus mengendalikan fungsinya 
[20, 21]. Mencit yang dihapus gen Foxp3-nya 
akan mengalami autoimun yang parah meskipun 
ekspresi molekul CD25 dalam keadaan normal. 
Mencit Foxp3
-/-
 akan mati pada umur 4-5 minggu 
setelah kelahiran oleh adanya autoimun yang 
sangat parah yang ditandai dengan hilangnya 
homeostasis dan terjadi proliferasi sel-sel limfosit 
yang melebihi keadaan normal [22]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Pembentukan dan Mekanisme Kerja Sel T Regulator  
Keterangan:  
Sel T regulator dapat terbentuk dengan berbagai cara. T reg dapat terbentuk dari perkembangan sel T pada organ timus. T reg 
yang berkembang pada timus dikenal dengan nama “professional regulatory T cell” atau “natural accuring regulatory T cell”, 
sedangkan yang terbentuk di daerah periferal disebut induced regulatory T cells. a) T reg mempunyai potensi melakukan 
supresi terhadap sel efektor. Salah satu mekanisme supresi adalah mencegah produksi IL-2 disamping menghambat proliferasi 
sel target atau responder. T reg dapat secara langsung melakukan regulasi melalui kontak antar sel tanpa intervensi APC. b) T 
reg mencegah sekresi IL-2 oleh efektor dengan intervensi sel dendritik. c) Sel dendritik yang telah berinteraksi dengan T reg 
mempunyai daya supresi terhadap sel efektor sehingga disebut sel dendritik ”tolerogenik”. 
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Cacat genetik yang terkait dengan Foxp3 
adalah IPEX (immunodysregulation, poly-
endocrinopathy, Enteropati, sindrom X-linked) 
merupakan penyakit langka pada manusia. IPEX 
terpaut oleh kromosom X (X-linked). Cacat 
genetik IPEX ada anak-anak, dicirikan oleh 
penyakit autoimun yang disebabkan oleh mutasi 
gen Foxp3 [23]. Analisis yang sangat teliti pada 
pasien IPEX dan mencit knockout gen Foxp3 
menunjukkan bukti kurangnya sel T regulator dari 
dua model tersebut. Kurangnya sel T regulator 
mengakibatkan hilangnya daya penekanan 
(suppression) terhadap sel-sel autireaktif. Mencit 
Foxp3
-/-
 dapat disembuhkan dengan mentransfer 
sel T regulator CD4
+
CD25
+
Foxp3
+
 yang berasal 
dari mencit normal [24, 25, 26]. Secara eksklusif, 
Foxp3 pada mencit dipresentasikan oleh sel T 
CD4
+
CD25
+
 dan mempunyai daya tekan terhadap 
sel T konvensional CD4
+
CD25
-
. Pada mencit, 
Foxp3 penting untuk perkembangan sel T 
regulator sekaligus menentukan adanya fungsi 
sebagai sel represor [20]. Temuan Foxp3 ini 
membedakan sel T regulator dari sel T 
konvensional, karena penanda lain berupa 
molekul CD25 maupun GITR tidak hanya 
diekspresikan oleh sel T regulator namun juga sel 
lain yang mengalami aktivasi. Dari data penelitian 
sekarang telah diketahui bahwa ekspresi Foxp3 
pada mencit berbeda dibandingkan dengan yang 
ada pada manusia. Foxp3 pada mencit tidak 
dapat diinduksi oleh aktivasi melalui TCR, tetapi 
pada manusia Foxp3 dapat diinduksi oleh aktivasi 
TCR. Penemuan ini menjadi informasi penting 
sebagai strategi untuk memperoleh sel T 
regulator in vitro [25]. Perkembangan dan 
mekanisme kerja sel T reg pada manusia dapat 
dilihat pada Gambar 2. 
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